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Hormonalna terapia zastępcza a cukrzyca
Hormone replacement therapy and diabetes mellitus
STRESZCZENIE
Stale zwiększająca się częstość cukrzycy typu 2 u ko-
biet w okresie przekwitania wymaga opracowania
zasad postępowania terapeutycznego w tej grupie,
które uwzględniałoby zarówno wpływ na zaburze-
nia gospodarki węglowodanowej, jak i potencjalne
korzyści oraz zagrożenia związane z hormonalną
terapią zastępczą (HTZ).
U kobiet w okresie menopauzy częściej spotyka się:
zaburzenia lipidowe, miażdżycę i otyłość. Z wiekiem
u kobiet wzrasta również ryzyko wystąpienia cukrzy-
cy typu 2, zwiększa się insulinooporność. Ponadto,
u prawie 1/3 z nich cukrzyca nie jest właściwie zdia-
gnozowana. U kobiet chorych na cukrzycę częściej
występują nadciśnienie tętnicze i niekorzystne zmia-
ny profilu lipidowego niż u kobiet niechorujących
na cukrzycę. Choroby układu krążenia są najczęstszą
przyczyną zgonu kobiet chorych na cukrzycę.
W przeszłości mówiono o korzystnym wpływie HTZ
na zmniejszenie czynników ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca. Jednak większe znaczenie ma far-
makologiczna i niefarmakologiczna kontrola masy
ciała, stężeń lipidów i glukozy, normalizacja ciśnie-
nia tętniczego, zaprzestanie palenia tytoniu, ogra-
niczenie spożycia alkoholu, optymalna dieta i umiar-
kowana, ale regularna aktywność fizyczna.
Aby dokonać skutecznej kwalifikacji chorej na cu-
krzycę do HTZ należy uwzględnić wszystkie po-
wszechnie akceptowane przeciwwskazania. O wy-
borze rodzaju HTZ (dawka, preparat, droga poda-
nia) decydują następujące kryteria: wiek, zaburze-
nia metaboliczne, zagrożenie niekorzystnymi następ-
stwami stosowania estrogenów. Pacjentkom chorym
na cukrzycę zaleca się przezskórne podawanie leków,
małe dawki estrogenów oraz gestagen niewykazu-
jący działania androgennego.
Słowa kluczowe: cukrzyca, hormonalna terapia
zastępcza, choroby układu krążenia
ABSTRACT
The increasing prevalence of type 2 diabetes melli-
tus in postmenopausal women requires proper the-
rapeutic regimen. Both glucose metabolism distur-
bances as the potential benefits and risks due to
hormone replacement therapy (HRT) should be ta-
ken in the consideration.
Lipid abnormalities, atheromatosis and obesity are
common in the menopause. As women age, they
are more likely to develop type 2 diabetes, insulin
resistance rises. Moreover, in one third of these
women diabetes remains undiagnosed. Diabetic
women suffer more often from arterial hyperten-
sion and harmful lipid profile in comparison with
non-diabetic ones. Cardiovascular events are the
most common cause of death in diabetic women.
Beneficial effect of HRT on cardiovascular risk fac-
tors was reported previously. But, pharmacological
and non-pharmacological control of body mass, li-
pids and glucose concentration, normalization of
blood pressure, smoking cessation, decrease of al-
cohol consumption, optimal dietary habits and re-
gular physical activity are of great importance.
All accepted HRT contraindications must be regar-
ded in diabetic patients. The choice of type of HRT
(dose, preparation, route of administration) should
be based on patients age, metabolic disturbances,
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potential risks of estrogen. For the diabetic postme-
nopausal women transdermal route, lower dose of
estrogen, and progestogen without androgenic pro-
perties should be adviced.
Key words: diabetes mellitus, hormone replacement
therapy, cardiovascular disease
Zwiększająca się stale częstość cukrzycy typu 2
u kobiet w okresie przekwitania wymaga opracowa-
nia zasad postępowania terapeutycznego, uwzględ-
niającego zarówno wpływ na zaburzenia gospodar-
ki węglowodanowej, jak i potencjalne korzyści oraz
zagrożenia związane z hormonalną terapią zastępczą
(HTZ). U kobiet w tym okresie częściej występują
choroby układu krążenia, stanowiące główną przy-
czynę zgonu. Należy także rozważyć możliwy wpływ
innych chorób na przebieg cukrzycy i menopauzy.
Kobietom chorującym na cukrzycę rzadziej zaleca się
HTZ, co prawdopodobnie wynika z niewiedzy, jak
również z pewnych obaw z nią związanych.
Po przekroczeniu 50. roku życia 10–15% ko-
biet choruje na cukrzycę typu 2. Po 60. roku życia
ten odsetek rośnie, sięgając 20%. U pewnej części
pacjentek cukrzyca pozostaje nieujawniona. Podob-
nie, wraz z wiekiem, wzrasta częstość otyłości. Szcze-
gólnie otyłość centralna (wisceralna) stanowi czynnik
zwiększający zagrożenie opornością na insulinę i za-
burzeniami metabolicznymi. U kobiet chorujących na
cukrzycę częściej występują nadciśnienie tętnicze, nie-
korzystne zmiany profilu lipidowego i zaburzenia
krzepnięcia krwi [1, 2]. Obecność cukrzycy typu 2 nie
wpływa istotnie na wiek wystąpienia menopauzy [3].
Hormonalna terapia zastępcza
Hormonalną terapię zastępczą stosuje się u czę-
ści kobiet w okresie menopauzy, jednak nie zawsze
jest ona właściwie dopasowana do indywidualnych
potrzeb pacjentki. U kobiet z zachowaną macicą za-
leca się terapię estro-gestagenową, u kobiet po hi-
sterektomii podaje się same estrogeny (ETZ, estro-
genowa terapia zastępcza). Hormonalną terapię za-
stepczą można stosować drogą doustną, przez-
skórną, donosowo, dopochwowo, a także w postaci
iniekcji lub implantów. Spośród estrogenów podaje
się skoniugowane estrogeny końskie (CEE, conjuga-
ted equine estrogen), naturalny 17b-estradiol
(17b-E2), mikronizowany E2, estry E2 (walerianian,
benzoesan), estriol (E3), a także etinyloestradiol (EE).
Różne schematy terapeutyczne estro-gestagenów
(np. terapia ciągła, sekwencyjna) umożliwiają wystę-
powanie lub niewystępowanie cyklicznych krwawień.
Najmniejsze skuteczne dawki estrogenów mieszczą
się w zakresie 25–50 µg 17b–E2 przezskórnie, 1–2 mg
E2 doustnie i 0,3–0,625 mg CEE doustnie. Zaletami
małych dawek, przy porównywalnej skuteczności, są
mniej nasilone działania niepożądane, większe bez-
pieczeństwo terapii i brak nieprawidłowych krwawień.
Przezskórna droga podania estrogenów jest bliższa
fizjologii niż doustna. Korzyścią podawania leku drogą
przezskórną jest możliwość użycia mniejszych dawek
(µg vs. mg), utrzymanie stabilnego stężenia E2, omi-
nięcie metabolizmu pierwszego przejścia w wątrobie,
mniejszy wpływ na czynniki krzepnięcia i układ reni-
na-angiotensyna-aldosteron, bardziej fizjologiczna
proporcja estradiolu do estronu (E1): E2 > E1 [1, 4, 5].
Substancjami o działaniu estrogenowym są tak-
że tibolon, wybiórcze modulatory receptora estro-
genowego (SERM, selective estrogen receptor mo-
dulator) oraz fitoestrogeny.
Spośród gestagenów w HTZ znalazły zastosowa-
nie progesteron, octan medroksyprogesteronu (MPA,
medroxyprogesterone acetate), octan noretisteronu
(NETA, norethisterone acetate), linestrenol, dydroge-
steron, norgestrel (NG), lewonorgestrel (LNG) i octan
cyproteronu. Poszczególne gestageny charakteryzują
się zróżnicowaną aktywnością androgenną [4, 5].
Korzyści i zagrożenia wynikające
ze stosowania hormonalnej terapii zastępczej
Według dotychczasowych badań obserwacyj-
nych HTZ działa korzystnie na zmniejszenie czynni-
ków zagrożenia chorobą niedokrwienną serca. Es-
trogeny obniżają stężenie cholesterolu całkowitego,
cholesterolu frakcji LDL i lipoproteiny (a), zwiększa-
jąc stężenie cholesterolu frakcji HDL. Estrogeny sto-
sowane doustnie zwiększają stężenia triglicerydów,
podawane drogą przezskórną działają przeciwnie.
Przyjmuje się, że estrogeny stabilizują wahania ciś-
nienia tętniczego u kobiet po menopauzie, zwięk-
szają fibrynolizę i rozszerzają naczynia oraz zmniej-
szają śmiertelność w następstwie chorób układu krą-
żenia. Jednak większe znaczenie ma farmakologicz-
na i niefarmakologiczna kontrola masy ciała, stężeń
lipidów i glukozy, normalizacja ciśnienia tętniczego,
zaprzestanie palenia tytoniu, ograniczenie spożycia
alkoholu, optymalna dieta i umiarkowana, ale regu-
larna aktywność fizyczna [1]. Niejednoznaczne wy-
niki badań obserwacyjnych skłoniły badaczy do za-
planowania długoterminowych badań obejmujących
duże grupy kobiet i prowadzonych zgodnie z zasa-
dami medycyny opartej na dowodach naukowych
(Evidence Based Medicine) [6, 7]. Przy stosowaniu
estrogenów należy pamiętać o zwiększonym zagro-
żeniu nowotworami estrogenozależnymi (rak piersi,
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rak endometrium), możliwości pobudzenia układu
krzepnięcia (wpływ na fibrynogen, czynnik VII, anty-
trombinę III — AT III), zatrzymania płynów, wzrostu
ciśnienia tętniczego, masy ciała i działaniu metabo-
licznym (oporność na insulinę). Należy więc uwzględ-
niać przeciwwskazania do estrogenowej terapii za-
stępczej (ETZ) w postaci raka piersi, raka endometrium,
obecności niewyjaśnionych krwawień z narządu rod-
nego, zaburzeń zatorowo-zakrzepowych, chorób
wątroby i ciąży [1, 4, 5].
Wpływ na gospodarkę węglowodanową
W wielu badaniach klinicznych oceniano wpływ
HTZ na gospodarkę węglowodanową. U kobiet cho-
rych na cukrzycę typu 2 leczonych dietą lub prepa-
ratami doustnymi podanie 2 mg 17b-E2 doustnie
istotnie poprawiało kontrolę glikemii (z obniżeniem
hemoglobiny glikowanej — HbA1c). Podobnego efek-
tu nie obserwowano w przypadku podawania do-
ustnego 1 mg 17b-E2, 0,625 mg CEE ani 17b-E2 przez-
skórnie [8, 9]. Obniżenie stężenia glukozy na czczo
obserwowano w grupie 16 kobiet chorych na cukrzy-
cę po 14 tygodniach cyklicznego leczenia doustnego
preparatem zawierającym 2 mg 17b-E2 i 0,5 mg NG [10].
Nie wykazano istotnego wpływu na glikemię po le-
czeniu 2 mg 17b-E2 oraz 0,5 mg NETA. Podobnie
zastosowanie 0,625 mg CEE z 5 mg MPA oraz prze-
zskórne leczenie 17b-E2 z różnymi gestagenami (NETA,
MPA) nie wpływało istotnie statystycznie na wartość
glikemii, insulinemii ani HbA1c [8].
U kobiet z chorobą wieńcową, po rocznej doust-
nej terapii preparatem zawierającym 0,625 mg CEE oraz
2,5 mg MPA vs. placebo stwierdzono wzrost stężenia
glukozy na czczo w grupie otrzymującej placebo. Nie
zmieniło się ono w grupie stosującej HTZ. Równocze-
śnie cukrzycę stwierdzono u 6,2% kobiet stosujących
HTZ i u 9,5% otrzymujących placebo. Wymienione róż-
nice nie wiązały się ze zmianami masy ciała ani obwo-
du talii. Zatem HTZ zmniejsza częstość cukrzycy u ko-
biet z chorobą wieńcową, co jednak nie upoważnia do
zalecania HTZ we wtórnej prewencji chorób serca [11].
U zdrowych kobiet progesteron zwiększa wy-
dzielanie insuliny po obciążeniu glukozą, ale upośle-
dza działanie obwodowe insuliny. Następstwem dzia-
łania progesteronu, MPA i LNG są hiperinsulinemia
i upośledzenie tolerancji glukozy. Mniej niekorzyst-
ne działanie wykazuje NETA, a DG nie powoduje za-
burzenia gospodarki węglowodanowej [4].
Wpływ na rozwój miażdżycy
Potwierdzono, że u kobiet stosujących HTZ
zmiany miażdżycowe w naczyniach wieńcowych były
mniej nasilone oraz zaobserwowano istotną zależ-
ność między zmniejszeniem zwapnień a czasem trwa-
nia terapii. Sugeruje to możliwość zahamowania
miażdżycy tętnic serca w następstwie HTZ [12].
W innym badaniu oceniano zależność między ryzy-
kiem wystąpienia ostrego zawału serca podczas sto-
sowania HTZ, czasem od rozpoczęcia HTZ oraz dawką
estrogenów. Najmniejsze zagrożenie zawałem stwier-
dzono u kobiet chorych na cukrzycę i w przeszłości sto-
sujących HTZ, mniejsze u stosujących HTZ obecnie
dłużej niż rok, największe u stosujących obecnie kró-
cej niż rok. Mniejszemu ryzyku towarzyszyło przyj-
mowanie małych (do 0,625 mg CEE) dawek estro-
genów [13]. W kolejnym badaniu przeprowadzonym
w grupie 405 kobiet po menopauzie chorych na cu-
krzycę nie wykazano istotnego wpływu HTZ na wy-
stąpienie ostrego zawału serca, niezależnie od wcze-
śniejszego potwierdzenia choroby wieńcowej [14].
Przyjmuje się, że działanie przeciwmiażdżycowe HTZ
wiąże się przede wszystkim z korzystnym wpływem
na profil lipidowy, a także układ krzepnięcia i z lepszą
kontrolą glikemii [1, 15–17].
Wpływ na układ krzepnięcia
Po menopauzie następują zmiany w układzie
hemostazy prowadzące do zwiększenia krzepliwości
krwi i zmniejszenia fibrynolizy. Estrogeny wywierają
działanie prokoagulacyjne, obniżają stężenie fibryno-
genu, AT-III i aktywują układ fibrynolizy. Działaniem
estrogenów należy tłumaczyć zwiększenie częstości
epizodów zakrzepicy żylnej, ale równocześnie korzyst-
ny efekt naczyniowy. Niespodziewanie, w wielu przy-
padkach dodanie gestagenu korzystnie wpływało na
układ krzepnięcia [18]. Półroczne leczenie doustne kom-
binacją 0,625 mg CEE z 2,5 mg MPA spowodowało
obniżenie stężenia fibrynogenu i inhibitora aktywato-
ra plazminogenu 1 (PAI-1) u kobiet chorych na cukrzy-
cę [15]. Podobnie, użycie 1 mg E2 z 0,5 mg NETA spo-
wodowało obniżenie stężenia czynnika VII i antygenu
PAI, a ponadto nie wpłynęło na stężenie czynnika IX,
aktywowanego białka C reaktywnego (CRP) i fibryno-
genu [19]. Także przezskórne stosowanie 80 µg E2 z/lub
bez DG nie wpływało na stężenie fibrynogenu ani CRP
u chorujących na cukrzycę typu 2 kobiet w okresie
menopauzy [20]. W badaniu MEDIA (Ménopause et
Diabete) nie stwierdzono żadnego (korzystnego ani nie-
korzystnego) wpływu doustnej ani przezskórnej HTZ
na badane parametry układu krzepnięcia u chorych
z dobrze kontrolowaną cukrzycą typu 2 i chorych
z upośledzoną tolerancją glukozy [17].
Wpływ na czynność naczyń
U kobiet w okresie menopauzy chorych na cu-
krzycę obserwuje się upośledzenie reaktywności na-
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czyń tętniczych. Hormonalna terapia zastępcza (80 µg
17b-E2 przezskórnie oraz 1 mg NETA) stosowana przez
pół roku wykazuje korzystne działanie rozszerzające
naczynia (w odpowiedzi na acetylocholinę, bradykini-
nę i nitroprusydek sodu) u tych kobiet [21]. Podobne
wyniki obserwowano po leczeniu doustnym (CEE lub
E2 łącznie z MPA lub NETA) [22]. Wskazuje to na po-
tencjalne korzyści związane ze zmniejszeniem zagro-
żenia chorobami układu naczyniowego u pacjentek
chorych na cukrzycę, które stosowały HTZ [21, 22].
W cukrzycy typu 1 i 2 stwierdzono zmniejsze-
nie aktywności płytkowej syntazy tlenku azotu (SNO).
W okresie stosowania przezskórnej HTZ (25–50 µg
17b-E2 oraz 10 mg MPA) obserwowano zwiększenie
aktywności płytkowej SNO z towarzyszącą poprawą
profilu lipidowego (bez wpływu na glikemię) [23].
W innym badaniu oceniano efekt naczyniowy wale-
rianianu E2 podawanego pojedynczo lub łącznie z LNG.
Długoletnia monoterapia samym E2 zwiększała szczy-
tową szybkość przepływu krwi w tętnicy szyjnej we-
wnętrznej. Szybkość ta zmniejszała się po odstawie-
niu leku i znowu zwiększała się po ponownym wdro-
żeniu terapii. Dodanie LNG zmniejszało korzystny
efekt ETZ [24]. Wyniki ostatnich badań przemawiają
za tym, że korzystny efekt naczyniowy ETZ w dużej
części zależy od wpływu na NO [23, 24]. Badano tak-
że odpowiedź ciśnienia tętniczego na różne bodźce
presyjne u chorych na cukrzycę leczonych dawką
0,625 mg CEE oraz w ciągłym schemacie 0,625 mg
CEE z 5 mg MPA. Wykazano korzystne działanie
ochronne ETZ i HTZ na zmiany ciśnienia tętniczego
w odpowiedzi na fizjologiczne bodźce stresowe
u kobiet chorujących na cukrzycę typu 2. Nie stwier-
dzono, by HTZ lub ETZ wpływały na zmiany ciśnienia
tętniczego w reakcji na ćwiczenia izometryczne
i dożylny wlew substancji presyjnych, zarówno u ko-
biet chorych na cukrzycę, jak też u zdrowych [25].
Wpływ na czynność nerek
Powikłania nerkowe stanowią poważne zagro-
żenie dla chorych na cukrzycę. Nadciśnienie tętnicze,
hiperglikemia i zaburzenia lipidowe zwiększają ryzy-
ko powikłań naczyniowych [2]. U kobiet w okresie
menopauzy chorych na cukrzycę z nefropatią nadciś-
nieniową po 14 tygodniach cyklicznego leczenia
doustnego preparatem składającym się z 2 mg 17b-E2
i 0,5 mg NG zmniejszyła się proteinuria i wzrósł kli-
rens kreatyniny [10]. W innym badaniu nie wykazano
żadnego efektu przezskórnej terapii 50 µg 17b-E2
łącznie z 0,25 mg NETA na proteinurię, stężenie
i klirens kreatyniny ani ciśnienie tętnicze w grupie
chorych z dobrze kontrolowaną cukrzycą i nadciśnie-
niem [26]. Podobnie, nie stwierdzono zmniejszenia
się mikroalbuminurii ani wartości współczynnika al-
buminy/kreatynina po 6 miesiącach doustnej terapii
0,625 mg CEE łącznie z 2,5 mg MPA u kobiet cho-
rych na cukrzycę [27].
Podsumowanie
W przypadku kwalifikacji chorej na cukrzycę do
HTZ należy uwzględnić wszystkie powszechnie ak-
ceptowane przeciwwskazania, do których nie zali-
cza się cukrzyca.
O doborze rodzaju HTZ (dawka, preparat, sche-
mat, droga podania) decydują następujące kryteria:
wiek kobiety, zaburzenia metaboliczne, obciążenia
oraz zagrożenie niekorzystnymi następstwami sto-
sowania estrogenów.
Chorym na cukrzycę zaleca się przezskórną dro-
gę podania, małe dawki estrogenów oraz gestagen
niewykazujący działania androgennego.
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